A dvances in neuroimaging and an increase in the number of neuroimaging procedures performed have created a new management dilemma. Unruptured intracranial aneurysms (UIA) are found in Ϸ2% of people undergoing digital subtraction angiography 1 and in 0.4% of people undergoing an MRI. 2 The best risk management strategy in these patients is not known.
A dvances in neuroimaging and an increase in the number of neuroimaging procedures performed have created a new management dilemma. Unruptured intracranial aneurysms (UIA) are found in Ϸ2% of people undergoing digital subtraction angiography 1 and in 0.4% of people undergoing an MRI. 2 The best risk management strategy in these patients is not known.
Such patients are at increased risk for aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH), but to know how they might best be managed, we need to understand more about the natural history of UIA, about factors that might provoke rupture, and about the risks and potential successes of intervention. In recent years, the Utrecht group, 3 whose most recent work appears in this issue of Stroke, has contributed greatly to our understanding of these issues.
The best estimate of the risk of rupture probably comes from the prospective arm of International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA), 4 which suggests an annual rupture risk of Ϸ0.1% for aneurysms Ͻ7 mm in diameter and Ϸ2% for larger aneurysms, with this risk being mostly concentrated in those with large aneurysms in the posterior circulation. Modeling suggests that risk increases in proportion to the third power of aneurysm diameter. Importantly, Ͻ1 in 5 asymptomatic aneurysms have a diameter Ͼ10 mm and most are in the anterior circulation.
Paradoxically, despite this apparently very low rupture risk, most aneurysmal SAH appear to be attributable to rupture of small anterior circulation aneurysms. The most rational explanation, proposed by Wiebers et al 5 and strongly supported by detailed mathematical modeling, 6 is that most SAH arises from recently formed rather than long-standing aneurysms, although it is long-standing aneurysms that are included in studies of UIA rupture risk. Mitchell and Jakubowski 6 suggested that for small (Ͻ10 mm) aneurysms in patients without previous SAH, the risk of rupture is maximal in the first 42 weeks after formation and very low thereafter. For larger aneurysms, they found that rupture risk was constant over time. 6 This is clearly important when considering the possible benefits of treatment and of modifying behavior in people with UIA.
What, then, are the risks and potential benefits of treatment? Endovascular treatment is probably safer than coiling, and a recent systematic review 7 found a procedural risk of death of 1.2% and of unfavorable outcome of 4.8%. A satisfactory angiographic result was obtained in 86.1%, but 24.2% of patients had recurrence and 9.1% underwent a repeat procedure; 75% of the aneurysms included in this systematic review were Ͻ10 mm in diameter.
Although of course these largely observational studies may have been enriched with patients considered to be at high risk for bleeding, the limited follow-up is likely to have led to under-ascertainment of complications. More worrying is that Naggara et al 7 were concerned at the methodological quality of many included coiling studies, including the short duration of follow-up and the paucity of randomized evidence. With these caveats, they estimated the annual risk of bleeding after UIA coiling was still 0.2%. 7 That is, the risks of hemorrhage after an endovascular procedure were not substantially different than that suggested by longitudinal studies for untreated aneurysms. Unfortunately, a large randomized control trial testing the efficacy of endovascular treatment of unruptured aneurysms has been suspended because of slow recruitment.
It therefore seems reasonable to suggest that for the nearly 2% of the adult population with small unruptured anterior circulation aneurysms, the best advice is to avoid treatment unless there is a good alternative reason to intervene. However, in these circumstances, patients often become somewhat anxious about their health and the prospects that they might have a "time bomb" in their head, ready to explode at a moment's notice. Although few studies exist, it is a common clinical observation that such patients are as much at risk from the effects of health-related anxiety and depression attributable to the knowledge of their potential risk as they are from the effects of SAH if it were to occur. In this context, patients often ask whether they should change their lifestyle or behaviors to minimize the risk of aneurysm rupture. Should we perhaps advise them, considering the findings of Vlak et al, 3 to avoid many routine activities, including caffeine consumption, nose-blowing, sexual intercourse, or other vigorous physical exercise?
First, are their findings valid? The case-crossover design is appropriate, but there remain potential risks of incorporation bias and recall bias. Their study describes only 54% of potentially eligible patients, and women were substantially over-represented. The authors acknowledge this risk of incorporation bias, but it is not clear that their efforts to address this (review of routine medical records for details of activities at time of onset of SAH in included and excluded patients) were sufficiently robust to have overcome this risk of bias.
There are also some hints that recall bias may be present. For instance, in an urban Northern European population of whom Ͼ60% are current smokers, it seems unlikely that 20% had not coughed, sneezed, or blown their nose in the year preceding their SAH. It is always a great pleasure to collaborate with the Dutch, who seem to be able to take everything in stride with equanimity; however, it is slightly implausible, even for the Netherlands, that Ϸ60% of patients had not experienced anger over the course of 1 year. These observations are important because if, for instance, anger in the preceding year was differentially recalled by those experiencing anger immediately before their SAH, then this would have the effect of magnifying the relationship between anger and SAH onset and would inflate the observed risk.
A further problem relates to the difficulty in demonstrating causality rather than simple association. Caffeine is a common component of many over-the-counter headache preparations, and many of us reach for a strong coffee at the onset of "fuzzy headedness" or minor headache. The association between coffee intake and SAH therefore may be one of reverse causality, in which an unidentified nonspecific prodromal symptomatology invokes caffeine intake and therefore the appearance of association with SAH.
Second, even if these findings are valid, are they of sufficient clinical significance for us to recommend that people with known incidental asymptomatic aneurysms desist from certain behaviors? The answer to this question lies in the authors' own reluctance to recommend that people avoid strenuous physical activity or sexual intercourse, even though they report a combined population-attributable risk of 12.2% from these activities. When looked at from the perspective of those who have experienced SAH, the risk appears high; however, because the absolute risk of SAH is so low, the clinical benefits in those with unruptured aneurysms are at best marginal and are probably offset by the reduction in quality and quantity of life attributable to the avoidance of physical exercise and sexual intercourse.
In fact, it is possible to combine data for populationattributable risk and the frequency of various activities provided by the authors with the estimates of the risk of UIA rupture outlined to calculate the number of exposures an at-risk individual needs to avoid to prevent 1 SAH. People at high risk (aneurysms of Ͼ7 mm) need to avoid Ϸ670 000 cups of coffee or 64 000 episodes of sexual intercourse to prevent 1 SAH. People at low risk (aneurysms of Յ7 mm) need to avoid 13.4 million cups of coffee or 1.3 million episodes of sexual intercourse. On the basis of their prevalence figures, this represents the avoidance of 20 000 years of sexual activity to avoid 1 SAH.
So, even if the data presented do accurately describe the attributable risk of certain factors in provoking SAH in patients with intracranial aneurysm, the absolute attributable risks in the at-risk population are trivial and for most patients are far outweighed by the lifestyle consequences of avoiding such activity. If the absolute risk of rupture is sufficiently high to warrant such action, then the medical imperative should be definitive treatment of the aneurysm. It is perhaps reasonable that in the few hours before such intervention patients should avoid sexual intercourse, strong coffee, heavy lifting, and straining at stool, but this advice probably already is within the compass of good clinical practice.
Disclosure
None.
3 (23) Достижения в области нейровизуализации и уве-личение количества выполняемых визуализирующих исследований привели к новой дилемме в ведении пациентов. Неразорвавшиеся аневризмы внутричереп-ных сосудов (НАВС) выявляют у 2% лиц, по результа-там цифровой субтракционной ангиографии [1] , и у 0,4% лиц, которым проводят МРТ [2] . Лучшая страте-гия управления рисками у этих пациентов до сих пор не определена.
У таких пациентов повышен риск развития анев-ризматического субарахноидального кровоизлияния (САК), но для определения лучшего способа ведения таких больных необходимо лучше понять естествен-ный ход развития НАВС, иметь четкое представление о факторах, провоцирующих их разрыв, а также о рис-ках и возможных успехах вмешательства. За послед-ние годы Utrecht group [3] , последняя работа которой представлена в этом выпуске журнала "Stroke", внесла большой вклад в наше понимание этих вопросов.
Наилучшая оценка риска разрыва, вероятно, была представлена в проспективном исследовании International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) [4] , согласно результатам которого, ежегодный риск разрыва аневризм диаметром менее 7 мм состав-ляет 0,1%, а аневризм более крупного диаметра -2%, при этом риск наиболее высок у пациентов с крупны-ми аневризмами сосудов вертебрально-базилярной системы. Моделирование свидетельствует о том, что риск увеличивается пропорционально третьей степе-ни диаметра аневризмы. Важно отметить, что одна из пяти бессимптомных аневризм имеет диаметр более 10 мм и большинство из них локализовано в бассейне внутренней сонной артерии.
Парадоксально, но несмотря на этот очевидный низ-кий риск разрыва, большинство аневризматических САК, по всей видимости, обусловлено разрывом неболь-ших аневризм сосудов бассейна внутренней сонной артерии. Наиболее рациональное объяснение предложе-но D.O. Wiebers и соавт. [5] и четко подтверждено тща-тельным математическим моделированием [6] , которое свидетельствует о том, что большинство САК развивает-ся из недавно сформированных, а не длительное время существующих аневризм, что наблюдали в исследовании риска разрыва НАВС. P. Mitchell и J. Jakubowski [6] предположили, что для малых (менее 10 мм) аневризм у пациентов без ранее перенесенного САК риск разрыва максимален в первые 42 недели после формирования аневризмы и в дальнейшем прогрессивно снижается. Также они обнаружили, что для более крупных аневризм риск их разрыва не изменяется с течением времени [6] . Это заключение, несомненно, имеет большое значение при рассмотрении возможных преимуществ лечения и модификации образа жизни лиц с НАВС.
Каковы же в таком случае риски и потенциальная выгода от лечения? Эндоваскулярное лечение, веро-ятно, более безопасно, чем койлинг. Согласно резуль-татам последнего систематического обзора [7] , риск развития летального исхода во время вмешательства составляет 1,2%, а риск развития неблагоприятного исхода -4,8%. Удовлетворительный результат лече-ния, по данным рентгеновской ангиографии, заре-гистрировали в 86,1% случаев, а у 24,2% пациентов развился рецидив, 9,1% пациентов провели повторное вмешательство; диметр 75% аневризм, включенных в систематический обзор, не превышал 10 мм.
Хотя, конечно, в значительной степени эти наблю-дательные исследования, возможно, были расширены за счет включения пациентов с высоким риском раз-вития кровоизлияния, ограниченный период после-дующих наблюдений, скорее всего, привел к недоста-точному выявлению осложнений. Наибольшее беспо-койство вызывает тот факт, что O.N. Naggara и соавт. [7] были недовольны методологическим качеством многих включенных в анализ исследований эффек-тивности и безопасности койлинга, включая короткую продолжительность периода последующих наблюде-ний и недостаточное количество доказательств рандо-мизированных исследований. Однако, несмотря на эти замечания, по их расчетам ежегодный риск развития кровоизлияния после койлинга НАВС также составил 0,2% [7] . Таким образом, риск развития кровоизли-яния после эндоваскулярных процедур существенно не отличается от такового по результатам продоль-ных исследований нелеченых аневризм. К сожалению, проведение крупного рандомизированного контроли-руемого испытания эффективности эндоваскулярного лечения неразорвавшихся аневризм было приостанов-лено из-за медленного набора пациентов.
Разумно предположить, что почти 2% взрослого населения с небольшими неразорвавшимися анев-ризмами в бассейне внутренней сонной артерии, лучше посоветовать отказаться от лечения, если нет четкой альтернативной причины для проведения вмешательства. Однако в этих обстоятельствах паци-енты часто несколько обеспокоены состоянием свое-го здоровья и перспективами, что у них в голове, воз-можно, существует "бомба замедленного действия", готовая взорваться в любой момент. Хотя существуют результаты нескольких исследований, согласно кото-рым, общим клиническим наблюдением является то, что у пациентов с небольшими неразорвавшимися аневризмами также повышен риск их разрыва из-за тревожных расстройств, обусловленных обеспокоен-ностью состоянием здоровья, а также депрессии, свя-занной с осознанием потенциального риска. В связи с этим пациенты часто спрашивают, должны ли они изменить свой образ жизни, чтобы минимизировать риск разрыва аневризмы. Стоит ли давать им сове-ты, с учетом результатов исследования M.H.M. Vlak и соавт. [3] , избегать многих обычных занятий, в т.ч. употребления кофеина, высмаркивания, полового акта или других интенсивных физических нагрузок?
Во-первых, достоверны ли результаты этого иссле-дования? Дизайн по типу перекрестного исследования отдельных случаев подходит, но остаются потенциаль-ные риски существования систематических ошибок регистрации и ошибок памяти. В исследовании, про-веденном M.H.M. Vlak и соавт., были описаны толь-ко 54% пациентов, потенциально соответствующих критериям, и большинство участников исследования составляли женщины. Авторы признают риск нали-чия систематической ошибки регистрации, но пока неясно, были ли их усилия для решения этой пробле-мы (обзор рутинных историй болезни для получения подробной информацию о деятельности включенных и исключенных пациентов во время развития САК) достаточными, чтобы преодолеть риск появления сис-тематической ошибки.
Существуют также некоторые подозрения в отно-шении наличия ошибок памяти. Например, в попу-ляции городских жителей Северной Европы, 60% из которых являются курильщиками, кажется мало-вероятным, что 20% из них не кашляли, не чихали и не сморкались в год, предшествующий развитию САК. Всегда очень приятно сотрудничать с голланд-цами, которые, кажется, в состоянии воспринимать все спокойно и без лишних эмоций. Однако немного неправдоподобно даже для Нидерландов, что 60% пациентов не испытывали чувства гнева в течение 1 года. Эти наблюдения важны, потому что, например, если на воспоминания о чувстве гнева в течение года, предшествующего развитию САК, указали только пациенты, испытавшие чувство гнева непосредс-твенно перед развитием САК, то этот факт приведет к увеличению связи между эпизодами гнева и риском развития САК, увеличивая последний.
Еще одна проблема связана с трудностями в демонс-трации причинной связи, а не простой ассоциации. Кофеин является распространенным компонентом многих безрецептурных препаратов для купирования головной боли, и многие из нас тянутся к крепкому кофе при появлении неопределенного, невыражен-ного головокружения или незначительной головной боли. Связь между потреблением кофе и развитием САК, следовательно, может быть обратной, т.е. неоп-ределенная неспецифическая симптоматика продро-мального периода приводит к потреблению кофеина и в связи с этим к появлению связи факта употребле-ния кофеина с развитием САК.
Во-вторых, даже если полученные данные верны, имеют ли они достаточную клиническую значимость, чтобы мы могли рекомендовать людям с известными или случайно обнаруженными аневризмами возде-рживаться от определенных действий или привычек? Ответ на этот вопрос лежит в собственном нежелании авторов рекомендовать людям избегать напряженной физической работы или полового акта, несмотря на то, что по результатам их работы комбиниро-ванный популяционно-обусловленный риск от этих видов активности составляет 12,2%. Если смотреть с точки зрения тех, кто перенес САК, риск кажется высоким; однако поскольку абсолютный риск раз-вития САК очень низок, клинические преимущес-тва у пациентов с неразорвавшимися аневризмами, в лучшем случае условны и, вероятно, компенсиру-ются сокращением продолжительности и качества жизни, связанными с отказом от физических упраж-нений и полового акта.
На самом деле можно комбинировать данные, касаю-щиеся популяционно-обусловленного риска и частоты различных видов активности, предусмотренных авто-рами, с изложенными оценками риска разрыва НАВС для расчета числа факторов, которых следует избегать для предотвращения одного САК. Например, лицам с высоким риском (аневризмы диаметром более 7 мм) необходимо избежать употребления 670 тыс. чашек кофе или 64 тыс. половых актов для предотвращения одного САК. Лицам с низким риском (аневризмы диа-метром 7 мм и меньше) необходимо избежать употреб-ления 13,4 млн чашек кофе или 1,3 млн половых актов. Основываясь на этих цифрах, необходимо отказаться от 20 тыс. лет половой жизни, чтобы избежать развития одного САК.
Поэтому, даже если представленные данные точно описывают относительный риск определенных фак-торов в провоцировании развития САК у пациен-тов с аневризмами внутричерепных сосудов, абсо-лютные, обусловленные наличием аневризм риски в популяции "высокого риска" являются незначи-тельными и у большинства пациентов с лихвой ком-пенсируются влиянием изменения образа жизни. Если абсолютный риск разрыва достаточно высок, чтобы оправдать такие действия, то со стороны медицинского персонала все мероприятия должны быть направлены на лечение аневризмы. Пожалуй будет разумным, если в течение нескольких часов до таких вмешательств пациенты воздержатся от поло-вых контактов, употребления крепкого кофе, заня-тий тяжелой атлетикой, чрезмерного напряжения во время дефекации. Однако эти советы, вероятно, находятся в рамках границ надлежащей клинической практики.
